毛霉菌病是一种罕见的侵袭性真菌病，发病率约为曲霉菌感染的1/10，临床表现不典型，诊断难度较大，多数呈急性发展，疾病进展迅速，致死率极高[@b1]。根据累及的器官不同，毛霉菌病分为鼻眶脑型、肺型、胃肠型、皮肤型和播散型[@b2]。血液病患者为侵袭性真菌病的高发人群，治疗期间免疫力极度低下，易受毛霉菌侵袭。本研究中，我们回顾性分析2012年9月至2018年9月我科收治的7例血液病合并毛霉菌病患者的临床资料，探讨血液病患者毛霉菌感染临床特点及转归，以提高对本病的认识，积累诊疗经验。

病例与方法 {#s1}
==========

收集天津市第一中心医院血液科2012年9月至2018年9月诊治的7例毛霉菌病患者的临床资料，均通过组织病理学确诊为毛霉菌病。男4例，女3例，中位年龄36（19\~79）岁。回顾性分析7例患者的基础疾病、临床表现、实验室及影像学检查、抗真菌药物使用情况、手术方式及转归。临床疗效评定参考文献[@b3]标准：①治愈：症状和体征完全消失，影像学检查病变部位明显吸收或完全吸收；②好转：症状和体征好转，病变吸收或无明显恶化；③恶化：出现新的感染症状或体征，影像学检查病变进展或无改善；④死亡。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：7例患者临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。基础疾病：急性髓系白血病2例，急性B淋巴细胞白血病、外周T细胞淋巴瘤、慢性髓性白血病急髓变、骨髓增殖性肿瘤及重型再生障碍性贫血各1例。其中3例合并其他基础疾病，包括高血压1例，糖尿病2例。1例重型再生障碍性贫血患者（例2）接受异基因造血干细胞移植（同胞10/10全相合，姐供妹）术后发生肠道GVHD，接受大剂量糖皮质激素及他克莫司免疫抑制治疗。1例急性髓系白血病及1例急性B淋巴细胞白血病患者（例1、例3）获完全缓解，巩固化疗中。例4\~6接受诱导化疗，真菌感染时疾病均未缓解。例7长期口服羟基脲治疗。7例患者中5例出现感染时为粒细胞缺乏（粒缺）状态，粒缺持续时间为13（10\~19）d。其中3例患者接受糖皮质激素治疗，均伴有高血糖。所有患者在院期间均应用过2种或以上广谱抗生素。

###### 7例血液病合并毛霉菌病患者的临床特征、治疗及转归

   例号   性别   年龄（岁）  基础疾病                       主要临床症状                                 影像学表现                                                                     受累器官             抗真菌药物                  手术治疗                                                      转归
  ------ ------ ------------ ------------------------------ -------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------ -------------------- --------------------------- ------------------------------------------------------------ ------
    1      女        26      急性髓系白血病M~2b~            发热、头痛、右眼疼痛伴复视                   头部MRI示双侧额叶脓肿、右眼周围蜂窝织炎                                        鼻窦、眼眶、脑       两性霉素B、泊沙康唑         颅内脓肿清除、鼻窦术腔清理、右眶纸板切除术、筛板切除修补术    治愈
    2      女        25      重型再生障碍性贫血（移植后）   发热，胸背部及左下肢疼痛、溃疡、黑痂，癫痫   腿部MRI示骨梗死、脓肿形成；头部MRI示多发结节；胸部CT示右肺下叶结节影、空洞影   肺、脑、皮肤软组织   两性霉素B脂质体、泊沙康唑   左下肢局部清创术                                              好转
    3      男        46      急性B淋巴细胞白血病            发热、气短、呼吸困难                         胸部CT示右肺上叶斑片影                                                         肺                   两性霉素B                   右肺上中叶切除术                                              治愈
    4      女        36      外周T细胞淋巴瘤                发热、右臀红肿疼痛                           胸部CT未见明显异常                                                             皮肤软组织           两性霉素B、泊沙康唑         右臀扩创术                                                    死亡
    5      男        51      慢性髓性白血病急髓变           发热、咳嗽、咳痰                             胸部CT示右肺上叶团块影、空洞影                                                 肺                   两性霉素B                                                                                 死亡
    6      男        19      急性髓系白血病M~0~             发热、右侧胸痛、咯血                         胸部CT示右肺上叶、中叶实变影                                                   肺                   两性霉素B脂质体、泊沙康唑                                                                 死亡
    7      男        79      骨髓增殖性肿瘤                 发热、咳嗽、痰中带血                         胸CT示左下肺团块影                                                             肺                   两性霉素B                                                                                 死亡

7例患者从出现症状到确诊时间为10\~49 d，平均24 d。毛霉菌病临床类型：肺型4例，鼻眶脑型1例，皮肤型1例，播散型（累及肺、脑、皮肤软组织）1例。4例患者经CT引导下经皮肺穿刺活检确诊，2例患者经皮肤组织活检确诊，1例经鼻内窥镜下组织活检确诊。所有患者均出现程度不等的发热，5例肺部受累患者中2例以发热为首发症状，2例以咳嗽为首发症状，1例以气短及呼吸困难为首发症状；其他伴随症状有胸痛、痰中带血及咯血；查体闻及湿啰音3例，哮鸣音2例，其他阳性体征少见。2例皮肤软组织受累患者主要表现为受累部位皮肤疼痛、红肿、结节，后逐渐进展为溃疡、黑痂。2例累及中枢神经系统患者出现头痛、癫痫症状。

2．辅助检查：7例患者在治疗过程中均出现不同程度的白细胞减少和（或）中性粒细胞缺乏，血清铁蛋白平均值4 925 µg/L（范围876\~9 645 µg/L），G试验及GM试验均阴性。5例肺部受累患者痰涂片检查均未见真菌生长，其中4例患者行经皮肺穿刺活检，术后送肺组织真菌培养可见毛霉菌。2例患者（例2、例4）经皮肤组织活检，取皮损处组织送病理可见纤维脂肪组织中真菌菌团，并见真菌侵入脉管，PAS染色及六胺银染色阳性（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），诊断毛霉菌感染。1例鼻眶脑型患者（例1）鼻腔分泌物涂片可见真菌孢子，鼻内窥镜下显示双侧中鼻甲及鼻中隔可见暗红色干痂及坏死物，取病变组织送真菌培养示毛霉菌。其中1例播散型患者（例2）亦采用DNA测序辅助诊断毛霉菌感染。5例肺部受累患者胸部CT可表现为团块影、结节影、斑片状阴影、空洞影。2例中枢神经系统感染者头部MRI表现：多发结节1例、脓肿形成1例。1例播散型患者（例2）左下肢进行性肿胀行腿部MRI示双侧胫骨远端及左侧胫腓骨近端骨梗死，左小腿肌肉及周围组织炎性改变伴脓肿形成，窦道形成（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![血液病合并毛霉菌感染患者（例2）皮下组织病理（×100）\
A：PAS染色；B：六胺银染色](cjh-40-11-943-g001){#figure1}

![血液病合并毛霉菌感染患者（例2）腿部MRI示双侧胫骨远端及左侧胫腓骨近端骨梗死，左小腿肌肉及周围组织炎性改变伴脓肿形成](cjh-40-11-943-g002){#figure2}

3．治疗及转归：所有患者在控制原发疾病的基础上均首选静脉滴注两性霉素B或其脂质体抗真菌治疗，患者从出现症状到抗真菌治疗的平均间隔时间为14 d（6\~40 d）。两性霉素B起始剂量为0.02\~0.1 mg·kg^−1^·d^−1^，以后根据患者耐受情况逐渐增加剂量至0.6\~1.0 mg·kg^−1^·d^−1^，两性霉素B脂质体剂量为1\~3 mg·kg^−1^·d^−1^，泊沙康唑剂量为400 mg，每日2次口服。在治疗过程中，7例患者均出现低钾血症，2例出现肾功能异常，1例出现静脉炎，给予补钾、减少药量或停药后好转。手术清创平均为症状出现后的5周（4\~6周）。例1鼻眶脑型患者给予两性霉素B联合泊沙康唑抗真菌治疗，1个月后行颅内脓肿清除及鼻内镜鼻窦术腔清理，术后留置脑脊液引流管并间断鞘注两性霉素B。后患者体温正常，头痛减轻，复查头MRI示脓肿吸收。6个月后患者继行右眶纸板切除术及筛板切除修补术，随访评估病情为治愈。例2播散型患者予两性霉素B脂质体联合泊沙康唑治疗，治疗期间患者仍持续发热，全身出现广泛性皮损，并脓血性分泌物，左下肢进行性肿胀，行腿部MRI示骨梗死，软组织脓肿形成，患者拒绝截肢手术，行左下肢局部清创术。患者仍间断发热，后自动出院。院外患者自行停用两性霉素B及免疫抑制剂，1个月后随访患者仍然存活，未再发热及出现癫痫症状，全身多处皮损愈合，评价病情为好转。但该患者最终因长期不能进食，重度营养不良，全身脏器功能衰竭于出院后2个月死亡。例3肺型患者予两性霉素B治疗1个月，复查胸部CT病变局限，行右肺上中叶切除术，术后随访评估为治愈。例4皮肤型患者予两性霉素B联合泊沙康唑口服抗真菌治疗1周后，行右臀皮肤软组织感染处扩创术，术后继续抗真菌治疗，2周后仍有发热，患者自动出院，于出院1周后感染进展死亡。例5及例7肺型患者均接受两性霉素B治疗，1个月后复查胸CT病变较前吸收，但患者均拒绝手术治疗，分别于1个月及2个月后死于感染进展。例6肺型患者予两性霉素B脂质体联合泊沙康唑治疗2周，复查胸部CT病灶仍较大，暂未行手术，继续抗真菌药物治疗1周后患者突发大咯血死亡。

7例患者中，治愈2例，好转1例，死亡4例。治愈的2例患者原发血液病均达完全缓解，且在症状出现1周内行抗真菌药物治疗并联合手术彻底清除病变组织。死亡的4例患者原发血液病未缓解，抗真菌药物治疗平均为症状出现后18 d（8\~40 d），且患者拒绝手术清创治疗，最终因感染持续加重而死亡。

讨论 {#s3}
====

毛霉菌病是一种较为罕见且病死率极高的侵袭性真菌病，好发于有基础疾病和免疫功能低下的患者。在应用大剂量化疗、粒缺、接受造血干细胞移植等的血液病人群中，毛霉菌感染的风险明显增加[@b4]。毛霉菌是一种条件致病真菌，广泛存在于自然环境中，在机体抵抗力下降时可以通过吸入孢子、血液转运等途径致病。毛霉菌可侵犯多种组织器官，对血管侵蚀性很强，浸润、血栓形成和坏死是毛霉菌病特征性改变[@b5]--[@b6]。毛霉菌病早期诊断很难，患者临床及影像学表现无特异性，一般G试验和GM试验均为阴性，对于毛霉菌特异性抗原的检测目前还没有标准化的方法。活组织检查发现特征性菌丝和病理改变为确诊毛霉菌病的金标准。针对新鲜组织标本进行毛霉核糖体DNA小亚基PCR检测可达到早期诊断的目的，但目前仅标记了毛霉菌目中常见的几种类别，其他的类别尚无法检测[@b7]。

血液病患者在长期治疗过程中，由于疾病因素的影响，导致患者本身免疫功能降低，同时由于多次化疗，造血干细胞移植和糖皮质激素、免疫抑制剂及广谱抗生素的长期使用，导致机体免疫功能进一步下降。中性粒细胞及巨噬细胞是宿主防御毛霉菌感染的主要机制，中性粒细胞可破坏真菌菌丝，巨噬细胞可通过氧化机制杀死细胞内真菌孢子[@b8]。糖皮质激素治疗可降低巨噬细胞功能，减弱巨噬细胞清除真菌孢子的作用[@b9]。高血糖和酸中毒可减弱中性粒细胞对菌丝的趋化性和黏附性，也可减弱巨噬细胞对芽孢和菌丝的吞噬作用[@b10]。毛霉菌生长需要铁代谢的参与，血液病患者长期输血通常伴铁过载，游离铁增多有利于真菌的繁殖，且去铁胺的使用也使患者毛霉感染的风险增加[@b11]。

分析本组2例治愈的患者原发病均获完全缓解，及时行有效的抗真菌药物治疗并手术彻底清除病变组织。而死亡的4例患者原发血液病未缓解，均没有进行及时的抗真菌药物治疗及手术清创治疗。播散型患者由于造血干细胞移植后GVHD，长期应用糖皮质激素及免疫抑制剂，免疫力极度低下，导致感染不能控制，而在停用所有免疫抑制剂后病灶局限，感染好转。患者预后取决于以下因素：基础疾病、感染部位及治疗方案。恶性血液病未缓解及长期粒缺的患者预后差[@b12]。血液病患者最常见的临床类型为肺型，病死率约为75%，重度免疫抑制的播散型患者病死率更高[@b12]--[@b13]。因此，毛霉菌病一旦确诊，控制基础疾病、去除危险因素、尽早应用有效抗真菌药物治疗及外科手术清创成为降低病死率的关键。血液病患者主要的危险因素是长期粒缺和免疫抑制，使用G-SCF并逐渐减少免疫抑制剂及糖皮质激素的使用是必要措施。当临床不能排除毛霉菌感染时，即应开始予两性霉素B治疗，但其肾毒性大，血脑屏障的透过率很低，对颅内病变无明显作用。两性霉素B脂质体具有更强的组织渗透性，且肾毒性小，能更好地改善患者预后[@b14]。泊沙康唑是治疗毛霉菌病的二线药物，可用于对两性霉素B耐药或治疗失败的患者，对中枢神经系统感染也有明确疗效[@b15]。手术治疗是提高患者生存率的重点，采用外科清创手术以彻底清除坏死组织，因为抗真菌药物难以穿透坏死组织[@b16]。一项大样本临床研究表明，接受手术治疗是毛霉菌病具有良好治疗结果的独立预后因素[@b13]。Ota等[@b17]报道外科手术切除感染的肺组织联合两性霉素B脂质体成功治疗了造血干细胞移植后早期粒细胞缺乏、免疫抑制合并毛霉菌感染的患者。

综上所述，毛霉菌病患者预后很差，尤其是免疫功能低下的血液病患者，感染进展快，病死率高。早期诊断，在有效抗真菌药物治疗的基础上，手术彻底清创并同时治疗基础疾病、去除危险因素、恢复患者自身的免疫功能是提高此类患者生存率的重要措施。
